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Hemmstoffe der Urokinase, ihre Herstellung und Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue Hemmstoffe der Urokinase, ihre Herstellung und 
Verwendung zur Therapie, Prophylaxe und Diagnose eines Tumors. 

Die Ausbreitung und Metastasierung solider Tumoren in umgebendem Gewebe 
wird durch ihr Fanigkeit, die extrazellulare Matrix in der Umgebung der Tumor- 
zelle abzubauen bzw. die Basalmembran zu durchdringen, ennoglicht. In diesem 
Prozess kommt neben verschiedenen MatrixmetaUoproteinasen und Cathepsinen 
vor allem dem Plasminogenaktivator Urokinase (uP A) eine zentrale Bedeutung zu 
(P. Mignatti und D.B. Rifkin, Physiol. Rev. 73, 161-195, 1993). So bewirkt uPA 
die Aktivierung von Plasminogen; das entstehende Plasmin kann die Komponen- 
ten der extrazellularen Matrix (Fibrin, Fibronekun, Laminin, Proteoglykane u.a.) 
abbauen sowie Metalloproteasen und pro-Urokinase zu uPA aktivieren (U. 
Reuning et al., Int. J. Oncol. 13, 893-906, 1998). 

Sowohl pro-Urokinase als auch uPA binden an den uPA-Rezeptor (uPAR), einen 
an der Zelloberflache lokalisierten, spezifischen Rezeptor. Dadurch wird eine 
Verstarkung und Fokussierung der Aktivitat von uPA und damit der Plasmino- 
genaktivierung in der direkten Umgebung der Tumorzelle erreicht. Sowohl in 
zellbiologischen Studien als auch in Tiermodellen konnte die Bedeutung dieses 
zellassoziierten Plasminogenaktivator-Systems fur Tumorwachstum und - 
ausbreitung gezeigt werden. So wird das invasive Potential von Tumorzellen bei 
Hemmung der enzymatischen Aktivitat von uPA durch die natiirlichen Inhibitoren 
PAI-1 und PAI-2 herabgesetzt (J.-F. Cajot et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 
6939-6943, 1990; M. Baker et al., Cancer Res. 50, 4876-4684, 1990). In Huhner- 
embryos konnte durch Zugabe von AntikSrpern gegen uP A die durch menschliche 



Karzinomzellen verursachte Bildung von Lungenmetastasen fast vollstandig 
hindert werden (L. Ossowski et al., CeU 35, 61 1-619, 1983). 



Die Faktoren des Plasminogenaktivator-Systems (uPA, uPAR, PA1-1 und PAI-2) 
sind in den tetzten Jahren in Hinsicht ihier klinischen Relevanz fur die Prognose 
von Patienten mit soliden malignen Tumoren intensiv untersucht worden. Insbe- 
sondere der Gehalt von uPA im Gewebe verschiedener Tumoren erwies sich als 
ein Prognosefaktor. So haben Patienten mit hohem uPA-Spiegel eine schlechtere 
Prognose als solche mit niedriger uPA-Konzentration im Tumor (M. Schmitt et 
al., Thromb. Haemost. 78, 285-296, 1997; R.W. Stephens et al., Breast Cancer 
Res. Treat. 52, 99-111, 1998). Auch eine erhfihte Konzentrationen an uPAR im 
Tumorgewebe korreliert mit einer schlechten Prognose (H. Pedersen et al., Cancer 
Res. 54, 4671-4675, 1994; C. Duggan et al., Int. J. Cancer 61, 597-600, 1995). 

Aus den Befunden zum prognostischen Wert des uPA- und uPAR-Gehaltes im 
Tumorgewebe kann angenommen werden, dass synthetische uPA-Inhibitoren in 
der Lage sind, Invasion und Ausbreitung von Tumorzellen zu unterdriicken. Die 
Zahl der bisher bekannten uPA-Hemmstoffe ist allerdings relativ klein. Die Mehr- 
zahl besitzt nur eine geringe Spezifitat und Wirkungsstarke, wie es fur verschie- 
dene Benzamidin- und fi-Naphthamidin-Derivate zutrifft (J. Sttirzebecher und F. 
Markwardt, Pharmazie 33, 599-602, 1978). Das von Vassalli und Belin (FEBS 
Letters 214, 187-191, 1997) als uPA-Hemmstoff beschriebene Arnilorid ist zwar 
ein spezifischer, aber schwacher Inhibitor von uPA (Kj = 7 uM). 

Starker wirksame uPA-Inhibitoren wurden mit 4-substituierten Benzothiophen-2- 
carboxamidinen (Ki = 0,16 uM fur Verbindung 623) gefunden. Hemmstoffe die- 
ses Typs inaktivieren auch uPA, die an uPAR gebunden ist (M.J. Towle et al., 
Cancer Res. 53, 2553-2559, 1993). Die Benzothiophen-Derivate sind sehr spezi- 
fisch, ihre Hemmwirkung gegenuber Plasmin und dem Plasminogenaktivator vom 



Gewebetyp (tPA) 1st gering, allerdings ist die Synthese von Verbindungen dieses 
Typs sehr aufwandig. 



Eine vergleichbare Spezifitat haben auch 4-Aminomemylphenylguanidin- 
Derivative, deren Hemmwirkung gegenUber uPA (Kj = 2,4 uM fur die wirksamste 
Verbindung) allerdings vergleichsweise gering ist (S. Sperl et al„ Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 97, 5113-5118, 2000). 

Im Gegensatz dazu erreichen Na-Triisopropylphenylsulfonyl-3-amidinophenyl- 
alanin-Derivate mikromolare Ki-Werte (0.41 uM ftir die wirksamste Verbindung), 
sind allerdings sehr unspezifische uPA-Hemmstoffe, mit gleicher oder starkerer 
Wirkung werden Trypsin, Thrombin und Plasmin inhibiert (J. Sturzebecher et al., 
Bioorg. Med. Letters 9, 3147-3152, 1999). Sehr wirksame uPA-Hemmstoffe sind 
in der WO 99/05096 mit weiterentwickelten B-Naphthamidinen offenbart. Es 
werden IC s0 -Werte im nanomolaren Bereich beschrieben, allerdings keine Anga- 
ben zur Selektivitat und der biologischen Wirksamkeit gemacht. 

Bisher wurden nur wenige Peptide als uPA-Hemmstoffe beschrieben, die sich von 
der Substrat-Sequenz ableiten. Kettner und Shaw (Methods in Enzymology, 80, 
826-842, 1981) beschrieben Chlormethylketone, die zwar uPA irreversibel hem- 
men, aber nicht fur in vivo-Anwendung geeignet sind. 



In der EP 18 32 71 sind Lysin-Derivate offenbart, die eine gewisse uPA- 
Hemmung bewirken, allerdings auch andere vergleichbare Enzyme hemmen und 
damit nur sehr speziell bzw. eingeschrankt fur medizinische Zwecke verwendbar 
sind. Gleiches gilt fUr die in der WO 95/17 8 85 als uPA-Inhibitoren beschriebe- 
nen niedermolekularen Polypeptide (ca. 50 Aminosauren), die sich von natiirli- 
chen Hemmstoffen ableiten. Auf Grund ihres Peptidcharakters und der Molekul- 
grSBe ist ihr in vivo-Einsatz stark eingeschrankt. In jungster Zeit wurden in 



WO 00/05 2 45 Peptidylaldehyde mitgeteilt, die C-terminal ein Arginal und in P3 
ein D-Serin enthielten und uPA sehr wirksam hemmten. Nach Acylierung des Ser- 
Hydroxyl konnte fur die Leitverbindung iBuOCO-D-Ser-Ala-Arg-H nach s.c- 
Gabe eine relative Bioverfugbarkeit von 87 % beobachtet werden (S. Y. Tamura 
et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 10, 983-987, 2000). In PCT/EP WO 01/06789 
werden Hemmstoffe offenbart, die sich von acyliertem Anndino-benzylamin ab- 
leiten und neben einer natlirlichen Arninosaure in P2 einen D-Serin oder eine ver- 
gleichbare unnaturlichen Arninosaure enthalten. Verbindungen diese Typs hem- 
men Urokinase (Ki = 36 nM fur die wirksamste Verbindung) sehr wirksam. Aller- 
dings haben Verbindungen diese Typs nur unzureichende pharmakokinetische 
Eigenschaften fiir eine Anwendung in vivo; sie werden nach oraler Gabe kaum 
resorbiert und im Versuchstier nach i.v.-Gabe sehr schnell aus der Zirkulation 
eliminiert. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, einen auch fur therapeutische 
Anwendungen geeigneten Wirkstoff anzugeben, der Urokinase mit hoher Aktivi- 
tat hemmt und der nach i.v.- oder s.c.-Gabe mSglichst lange im Korper zirkuliert. 



Uberraschend wurde gefunden, dass acyliertes Amidino-benzylamin gemaB der 
im Patentanspruch 1 angefuhrten allgemeinen Formell, insbesondere Verbindun- 
gen des 4-Amidmo-benzylamins, bei denen R,, Y, X, , R 2 , R 3 und R, naturliche 
und/oder unnaturliche Aminosauren ergeben, dann sowohl Urokinase sehr wirk- 
sam inaktivieren als auch insbesondere nach i.v.- oder s.c.-Gabe langsam aus der 
Zirkulation eliminiert werden, wenn neben der Armdinofunktion weitere geladene 
25 Gruppen vorzugsweise Carboxyl, Amino, Amidino, Hydroxyamidino, Amidrazo- 
no oder Guanidino eingefuhrt werden. Die Carboxylgruppen k6nnen auch ge- 
schUtzt in Form ihrer Ester vorliegen, wobei bevorzugt Ethylester Verwendung 
fmden. Diese Ester werden in vivo teilweise in die freien Sauren umgewandelt. 



30 Besonders geeignete Verbindungen sind in den Unteranspruchen aufgefuhrt. 



Einen besonders bevorzugten Hemmstoff von Urokinase, der besonders langsam 
elirniniert wird bildet dabei Amidino-benzylamin, wenn die Amidinogruppe in 4- 
Position stent, als Aminosauren Glutarninsaure und D-Serin gebunden sind und 
wenn die Verbindung eine N-terminale Schutzgruppe R 5 aus einem Aryl- bzw. 
Aralkyl-sufonyl-Rest aufweist. 



Bei einer starken Inaktivierung von Urokinase werden die zusatzlich geladenen 4- 

Amidino-ber^ylamin-Derivate auf vorteilhafte und iiberraschende Weise sehr 

langsam elirniniert, so dass die erfindungsgemaBen Verbindungen eine neue 

Gruppe von hochaktiven Urokinase-Hemmstoffen darstellen. 

Beispiele fur solche Verbindungen sind neben den in den Ausfuhrungsbeispielen 

genannten: 



(3-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Gly^-Anndinobenzylarnid 
(3-Pyridymiethyl)sulfonyl-dSer-Ala^-Armdmobenzylamid 
(3-Pyridylme11iyl)sulfonyl-dSer-SeM-Amidmoberizylarnid 
(3-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Pro-4-Amidinobenzylamid 

(4-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Ala-4-Anndmoberizylarnid 
(4-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Ser-4-Amidinobenzylamid 
(4-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Pro-4-Arnidinobenzylarnid 

(2-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Gly-4-Amidinobenzylarnid 
(2-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Ala-4-Amidinobenzylamid 
(2-Pyridylmethyl)sulfonyl-dSer-Ser-4-Amidinobenzylamid 



(2-Pyridyimethyl)sulfonyl-dSer-Pro^-Amidinobenzylamid 

((3-<Trifluormethyl)phenyl)methy^^ 
((3-(Trifluormethyl)phenyl)methyl)-sutf^^ 

((3<Trifluormethyl)phenyl)methyl)-siilfonyl-dSer-SeM-Amidinobenzylamid 
((3-(Trifluormethyl)phenyl)methyl)-sulfonyMSer-Pro^-Amidinobenzylatm 

((4-(Trifluormethyl)phenyl)methyl)-sulfonyl-dSer-Gly-4-Amidinobenzylaniid 

((4-(Trmuormethyl)phenyl)methy^ 
((4KTrmuormethyl)phenyl)methyl)-s^ 

((4<Trifluormethyl)phenyl)methyl)-sulfonyl-dSer-Pro-4-Amidinobenzylan^ 

2-Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Gly-4-Amidinobenzylamid 
2-Cl-Benzylsidfonyl-dSer-Ala-4-Amidinobenzylaniid 
2-Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Pro-4-Amidinobenzylamid 

2- Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Ser-4-Amidinobenzylamid 

3- Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Gly-4-Amidinobenzylamid 
3-Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Ala-4-Amidinobenzylamid 
3-Ci-Benzylsulfonyl-dSer-Pro-4-Amidinobenzylamid 
3-Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Ser-4-Amidinobenzylamid 



4-Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Ala-4-Amidinobenzylamid 
4-Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Pro-4-Amidinobenzylamid 



4-Cl-Benzylsulfonyl-dSer-Ser^-Amidinoben2ylamid 

2-Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Gly^-Amidinobenzylainid 
2-Methyl-Benzylsidfonyl-dSer-Ala-4-Anudinoben2ylamid 
2-Methyl-Benzyls\ilfonyl-dSer-Pro^Amidinoben2ylamid 

2- Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Ser-4-Ainidinobenzylamid 

3- Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Gly-4-Amidinobenzylamid 
3-Methyl-BenzylsulfonyWSer-Ala^-Amidinobenzylamid 
3-Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Pro-4-Amidinobenzylamid 

3- Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Ser-4-Amidinobenzylamid 

4- Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Ala^-Amidinobenzylamid 
4-Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Pro^-Amidinobenzylamid 
4-Methyl-Benzylsulfonyl-dSer-Ser-4-A3nidinobenzylamid 

Die Verbindungen liegen in der Regel als Salze, vorzugsweise mit Mineralsauren, 
bevorzugt als Hydrochloride, vor oder vorzugsweise als Salze mit geeigneten or- 
ganischen Sauren. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kSnnen in prinzipiell bekannter Wei- 
se, wie nachfolgend beschrieben, beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 



Aus dem konirnerziell erhSltUchen 4-Cyanobenzylamin (Showa Denko, Japan) 
wird das Boc-geschutzte 4- Acetyloxamidinoben2ylamin nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren gewonnen. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgt 
die Ankopplung der weiteren Aminosauren und der Schutzgruppe R 5 mittels 
Standardkopplungsmethoden mit Boc als N-terminaler Schutzgruppe. Die zweite 
Aminosaure kann auch direkt als N-aryl- bzw. N-aralkyl-sulfonyl-geschutzte 
Aminosaure gekoppelt werden. Die Peptidanaloga werden sequentiell, beginnend 
vom Acetyloxarmdmo-benzylamin, aufgebaut. Die meisten Zwischenprodukte 
kristallisieren gut und lassen sich damit einfach reinigen. Die Endreinigung der 
Hemmstoffe erfolgt auf der letzten Stufe vorzugsweise iiber praparative, reversed- 
phase HPLC. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimittel enthaltend einen er- 
findungsgemaBen Hemmstoff sowie weitere pharmazeutisch geeignete Hilfs- 
und/oder Zusatzstoffe. Geeignete Hilfs- und/oder Zusatzstoffe, die z.B. der Stabi- 
lisierung und/oder Konservierung des Arzneimittels dienen, sind dem Fachmann 
allgemein gelaufig (z.B. Sucker H. et al., (1991) Phannazeutische Technologie, 2. 
Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart). Hierzu zahlen beispielsweise physio- 
logische KochsalzlSsungen, Ringer-Dextrose, Ringer-Laktat, entmineralisiertes 
Wasser, Stabilisatoren, Antioxidantien, Komplexbildner, antimikrobielle Verbin- 
dungen, Proteinaseinhibitoren und/oder inerte Gase. 

Das Arzneimittel konnte beispielsweise in parenteraler Anwendungsform, insbe- 
sondere in intraartieller, intravenoser, intramuskularer oder subcutaner Form, in 
enteraler Anwendungsform, insbesondere zur oralen oder rektalen Anwendung, 
oder in topischer Anwendungsform, insbesondere als Dermatikum, angewendet 
werden. Bevorzugt sind intravenSse oder subkutane Anwendungen. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird das Arzneimittel beispielsweise in 
Form einer Tablette, eines Dragees, einer Kapsel, eines Pellets, Suppositoriums, 
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einer Losung, insbesondere einer Injektions- oder Infusionslosung, von Augen-, 
Nasen und Ohrentropfen, eines Safts, einer Kapsel, einer Emulsion oder Suspen- 
sion, eines Globuli, Styli, Aerosols, Puders, einer Paste, Creme oder Salbe einge- 
setzt. 

5 

Die Erfindung soli nachstehend anhand von drei Ausfuhrungsbeispielen naher 
erlautert werden, ohne sie zu beschranken: 

Beispiel 1: 3-(HOOC)Benzylsulfonyl-dSer-GIy-4-Amidinobenzylamid x TFA 

0 

H(X^O 



NH 





H O F3C-COOH NH 2 



la) 3-(COOMe)-Benzylsulfonsaure Natrium-Salz 

5 g (21,1 mmol) 3-(Bromomethyl)Benzoesauremethylester (Lancaster) wurden in 
15 35 ml Wasser suspendiert und nach Zugabe von 2,94 g (23,3 mmol) Na 2 S0 3 8 h 
unter Rttckfluss gekocht. Der Ansatz wurde heiB filtriert und das Wasser im Va- 
kuum bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Der Ansatz wurde iiber 
Nacht im KOhlschrank aufbewahrt, danach wurden die Kristalle abgesaugt und 
nochmals aus Wasser umkristallisiert. Die Kristalle wurden abgesaugt und im 
20 Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 3,9 g (15,46 mmol) HPLC: 22,3 % B 
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1 b) 3-(COOMe)-Benzylsulfonylchlorid 

2,5 g (9,91 mmol) 3-(COOMe)-Benzylsulfonsaure Natrium-Salz wurden mit ca. 
10 ml Phosphorylchlorid angefeuchtet, mit 2,27 g (10,9 mmol) PC1 5 versetzt und 
15 Minuten im Eisbad geruhrt. Danach wurde der Ansatz 4 h auf 80 °C erwarmt. 
AnschlieBend wurde der Ansatz auf Eis gegossen und 30 min krafhg geruhrt, das 
Produkt schied sich in Form wetter Kristalle auf dem Eis ab. Nachdem das Eis 
teilweise aufgetaut war, wurde der Ansatz durch eine Fritte filtriert und das ver- 
bleibende Produkt-Eis-Gemisch mehrmals mit Wasser gewaschen. Die verbiei- 
benden Kristalle wurden im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1,6 g (6,43 mmol) 65 % (weiBe Kristalle) 



lc)3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH 

0,75 g (4,65 mmol) H-dSer(tBu)-OH (Bachem) wurden in 60 ml trockenem DCM 
suspendiert, mit 1,23 ml (9,765 mmol) Trimethylsilylchlorid und 1,7 ml (9,765 
mmol) DIE A versetzt. Der Ansatz wurde 1,0 h unter Ruckfluss gekocht und da- 
nach im Eisbad abgekiihlt. AnschlieBend wurden 1,27 g (5,12 mmol) 3- 
(COOMe)-Benzylsulfonylchlorid und 1,04 ml (6 mmol) DIEA in mehreren Porti- 
on innerhalb von 30 min zugegeben. Der Ansatz wurde weitere 15 min unter Eis- 
kOhlung und danach fur 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das LSsungsmittel wur- 
de im Vakuum entfernt, der Riickstand in Wasser (mit 1 N NaOH auf pH 8,5-9 
gebracht) gelSst und 2 x mit Ether extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 5 % 
KHS0 4 -L8sung angesauert und 3 x mit Essigester extrahiert. Die vereinte Essige- 
sterphase wurde jeweils 3 x mit 5 % KHS0 4 -Losung und NaCl-gesattigter Losung 
gewaschen und mit Na 2 S0 4 getrocknet. AnschlieBend wurde das L8sungsmittel 
im Vakuum entfernt. 

Ausbeute: 1,3 g (3,48 mmol Feststoff), HPLC: 51 % B 



Id) H-Gly-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 
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2 g (5,49 mmol) Boc-Gly-4-(Acetyloxamidmo)Benzylamid (hergestellt wie in 
WO 01/96286 A2 beschrieben) wurden mit 30 ml 1 N HC1 in Eisessig versetzt. 
Der Ansatz wurde gelegentlich umgescMttelt. Nach 45 min wurde das Losungs- 
mittel etwas eingeengt und das Produkt durch Zugabe von Diethylether gefallt, 
5 auf einer Fritte abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 1,55 g (5,15 mmol), weiBer Feststoff 

1 e) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4<Ace1yloxanndUno)Benzylamid 

1 g (2,68 mmol) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH und 0,84 g (2,8 

•0 mmol) H-Gly-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 wurden unter Ruhren und 
Eiskiihlung in 15 ml DMF gelost und mit 1,39 g (2,68 mmol) PyBop sowie 1,26 
ml (7,236 mmol) DIE A versetzt. Nach 30 min wurde das Eisbad entfernt und 
weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das DMF wurde im Vakuum eingeengt, 
der verbleibende Riickstand in Essigester gelost und jeweils 3 x mit 5 % KHS0 4 , 
15 NaCl-gesattigtem Wasser, gesattigter NaHC0 3 -L6sung und nochmals mit NaCl- 
gesattigtem Wasser gewaschen. Die Essigesterphase wurde mit Na 2 S0 4 getrock- 
net und anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt 
wurde ohne weitere Reinigung fUr den nachsten Syntheseschritt verwendet. 

Ausbeute: 1,35 g (2,18 mmol) 01, HPLC: 47,89 % B 

If) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Amidino)Benzylamid x Acetat 
1 g (1,61 mmol ) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Acetyloxamidi- 
no)-Benzylamid wurden in 65 ml 90 % Essigsaure gelQst, mit 150 mg Katalysator 
25 (1 0 % Pd auf Aktivkohle) versetzt und ttber Nacht mit Wasserstoff hydriert. Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das LSsungsmittel im Vakuum eingeengt. Der 
verbleibende Riickstand wurde mit Toluen versetzt, danach wurde das Losungs- 
mittel im Vakuum wieder entfernt. Dieser Vorgang wurde nochmals wiederholt. 
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Der verbieibende Rttckstand wurde direkt fur den nachsten Reaktionsschritt ver- 
wendet. 

Ausbeute: 0,9 g (1,44 mmol) Feststoff, HPLC: 39,75 % B 

Ca. 50 mg des Rohproduktes wurden mit praparativer reversed-phase HPLC ge- 
reinigt und lyophilisiert. 

MS: berechnet 561,2 (monoisotopic), gefunden 562,9 [M+H] + 

lg) 3-(COOH)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Aniidino)Benzylamid x TFA 
750 mg (1,2 mmol) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Amidmo)- 
Benzylamid x Acetat wurden in 20 ml Methanol und 10 ml Wasser gelost und mit 

4 ml 1 N LiOH versetzt. Der Ansatz wurde iiberNacht geruhrt, nach ca. 15 h mit 

5 % KHSO4 neutralisiert (pH 6-7) und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. 
Das Rohprodukt wurde mittels praparativer reversed-phase HPLC gereinigt und 
lyophilisiert. 

1 5 HPLC: 34, 1 6 % B (weifier Feststoff) 



1 h) 3-(COOH)-Benzylsulfonyl-dSer-Gly-4-(Amidino)Benzylamid 
100 mg (0,151 mmol) 3-(COOH)-Ben2ylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Amidino)- 
Benzylamid wurden mit 0,5 ml Wasser und 4,5 ml Trifluoressigsaure versetzt. 
Der Ansatz wurde 60 min bei Raumtemperatur belassen und danach das Lo- 
sungsmittel im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser gelQst und 
lyophilisiert. 

Ausbeute: 91 mg (weiBer Feststoff) HPLC: 23,47 % B 
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Beispiel 2: Benzylsulfonyl-dSer-Ser-4-Amidinobenzylamid x TFA 




2a)Boc-Ser(Bzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid 

4,847 g (16,41 mmol) Boc-Ser(Bzl)-OH wurden in 50 ml THF gelSst und bei -15 
°C mit 1,805 ml (16,41 mmol) NMM vind 2,133 ml CKBIE versetzt. Der Ansatz 
wurde 10 min bei -15 °C geriihrt, dann wurden 4 g (16,41 mmol) 4- 
(Acetyloxamidino)Benzylamin x HC1 (hergestellt wie in WO 01/96286 A2 be- 
schrieben) und nochmals 1,805 ml (16,41 mmol) NMM hinzugefugt. Der Ansatz 
wurde eine weitere Stunde bei -15 °C und iiber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
riihrt Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ansatz in Essigester 
aufgenommen und jeweils 3 x mit 5 % KHSO4, NaCl-gesattigtem Wasser, gesat- 
tigter NaHC0 3 -L(3sung und nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen 
und mit Na 2 S0 4 getrocknet. Das LQsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 
das Produkt aus Essigester kristallisiert. 

Ausbeute: 5,8 g (11,98 mmol) weiBe Kristalle, HPLC: 50,78 % B 



2b) H-Ser(Bzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 

2 g (4,12 mmol) Boc-Ser(Bzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid wurden mit 30 
ml 1 N HC1 in Eisessig versetzt. Nach 45 min Stehen bei Raumtemperatur wurde 
das Lasungsmittel teilweise eingeengt und das Produkt durch Zugabe von Die- 
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thylether gefallt, abgesaugt und nochmals mit Diethylether gewaschen. Das Pro- 
dukt wvirde im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 1,6 g (3,8 mmol) weiBer Feststoff, HPLC: 28,51 % B 



2c)Bzls-dSer(tBu)-Ser(Bzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid 

0,75 g (2,376 mmol) Bzls-dSer(tBu)-OH und 1 g (2,376 mmol) H-Ser(Bzl)-4- 
(Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 wurden in 20 ml DMF gelQst und bei 0 °C 
mit 1,236 g (2,376 mmol) PyBop und 1,033 ml (5,94 mmol) DIEA versetzt. Der 
Ansatz wurde 30 min bei 0 °C und weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
L6sungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Essigester aufge- 
nommen und jeweils 3 x mit 5 % KHSO4, NaCl-gesattigtem Wasser, gesattigter 
NaHC0 3 -L6sung und nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen und 
anschliellend mit Na 2 S0 4 getrocknet. Das LSsungsmittel wurde im Vakuum ent- 
fernt. Es verblieb ein 6liges Rohprodukt, das direkt fur den nachsten Synthese- 
schritt eingesetzt wurde. 

Ausbeute: 1,15 g (1,69 mmol) 01, HPLC: 60,48 % B 



2d) Bzls-dSer(tBu)-Ser(Bzl)-4-(Amidino)Benzylamid x Acetat 
1 g (1,467 mmol) Bzls-dSer(tBu)-Ser(Bzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid wur- 
den in 50 ml 90 % Essigsaure gelfist, dazu wurden 150 mg Katalysator (10 % 
Pd/C) gegeben. Der Ansatz wurde 6 h bei Raumtemperatur und Normaldruck mit 
Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wurde der Katalysator abfiltriert, das L6- 
sungsmittel im Vakuum eingeengt und mit Toluol versetzt. Das Losungsmittel 
wurde im Vakuum entfernt, der Vorgang wurde noch 2 x wiederholt. Der verblei- 
bende Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und ohne weitere Reinigung fUr 
den nachsten Syntheseschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 0,9 g (1 ,3 1 6 mmol) Ol, HPLC: 49,9 1 % B. 
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2e) Bzls-dSer-Ser-4-(Amidino)Benzylamid x TFA (JT-463) 
0,2 g Rohprodukt an Bzls-dSer(tBu)-Ser(Bzl)-4-(Amidino)Benzylamid x Acetat 
wurden unter Eiskiihlung mit 5 ml TFA versetzt. Nach 10 min wurden 500 ul 
Trifluormethansulfonsaure hinzugefugt. Nach weiteren 5 min wurde das Eisbad 
entfemt und der Ansatz 20 min bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das Produkt 
wurde durch Zugabe von Diethylether gefallt und abzentrifugiert. Das Prazipitat 
wurde nochmals mit Diethylether versetzt, aufgeschuttelt und nochmals zentrifu- 
giert. Das Prazipitat wurde mit praparativer reversed-phase HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 75 mg, HPLC: 24,64 % B 

MS: berechnet 477,17 (monoisotopic), gefunden 478,6 [M+H] + 

Beispiel 3: 4-(Aminomethyl)Benzylsulfonyl-dSer-Gly-4-Amidinobenzylamid 
x 2 TFA 




2x F3C-COOH 



3a) 4-Cyano-Benzylsulfonsaure Natrium-Salz 

30 g (153 mmol) 4-Cyanobenzylbromid (Aldrich) wurden in 150 ml Wasser sus- 
pendiert und nach Zugabe von 21,2 g (168,3 mmol) Na 2 S0 3 8 h unter RttckfluB 
gekocht. Der Ansatz wurde heiB filtriert und das Wasser im Vakuum etwas einge- 
engt. Der Ansatz wurde zur Kristallisation iiber Nacht im KUhlschrank aufbe- 
wahrt, danach wurden die Kristalle abgesaugt und nochmals aus Wasser umkri- 
stallisiert. Die Kristalle wurden abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 17,1 g (78 mmol),HPLC: 18,24 % B 
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3b) 4-Cyano-Benzylsulfonylchlorid 

5 g (22,83 mmol) 4-Cyano-Benzylsulfonsaure Natrium-Salz wurden mit ca. 20 ml 
Phosphorylchlorid angefeuchtet und mit 5,2 g (25,11 mmol) PC1 5 versetzt und 15 
min unter Eiskiihlung geriihrt Anschliefiend wurde der Ansatz 4 h auf 80 °C er- 
warmt. Danach wurde der Ansatz auf Eis gegossen und 30 min kraftig geriihrt, 
das Produkt schied sich als weiBer Feststoff auf dem Eis ab. Nachdem das Eis 
teilweise aufgetaut war, wurde der Ansatz durch eine Fritte filtriert und das ver- 
bleibende Produkt-Eis-Gemisch mehrmals mit Wasser gewaschen. Die verblei- 
benden Kristalle wurden im Vakuum getrocknet und direkt fur den nachsten 
Syntheseschritt verwendet. 
Ausbeute: 3,4 g (15,76 mmol) 



3c)4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH 

1 g (6,2 mmol) H-dSer(tBu)-OH (Bachem) wurden in 50 ml trockenem DCM 
suspendiert, mit 1,65 ml (13 mmol) Trimethylsilylchlorid und 2,26 ml (13 mmol) 
DIEA versetzt. Der Ansatz wurde 1 h unter RuckfluO gekocht und im Eisbad ab- 
gekiihlt. AnschlieBend wurden 1,47 g (6,82 mmol) 4-Cyano- 
Benzylsulfonylchlorid und 1,19 ml (6,82 mmol) DIEA innerhalb von 30 min zu- 
gesetzt. Der Ansatz wurde weitere 15 min unter Eiskiihlung und danach fur weite- 
re 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ent- 
fernt, der Ruckstand in Wasser (mit 1 N NaOH auf pH 8,5-9 gebracht) gelost und 

2 x mit Ether extrahiert. AnschlieBend wurde die wassrige Phase mit 5 % KHSO4- 
Losung angesauert und 3 x mit Essigester extrahiert. Die vereinte Essigesterphase 
wurde jeweils 3 x mit 5 % KHS0 4 -L6sung und NaCl-gesattigter Losung gewa- 
schen und mit Na 2 S0 4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. 

Ausbeute: 1,4 g (4,1 1 mmol Feststoff), HPLC: 48,89 % B 



3d)4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(A<^tyloxamidmo)Berizylamid 
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1 g (2,94 mmol) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH und 0,884 g (2,94 mmol) 
H-Gly-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 (siehe Beispiel Id) wurden unter 
Ruhren und Eiskiihlung in 15 ml DMF gelost und mit 1,53 g (2,94 mmol) PyBop 
sowie 1,38 ml (7,94 mmol) DIEA versetzt. Nach 30 min wurde das Eisbad ent- 
fernt und der Ansatz weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das DMF wurde im 
Vakuum eingeengt, der verbleibende Riickstand in Essigester gelost und jeweils 3 
x mit 5 % KHSO4, NaCl-gesattigtem Wasser, gesattigter NaHC0 3 -L6sung und 
nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen und mit Na 2 S0 4 getrocknet. 
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne 
weitere Reinigung fur den nachsten Syntheseschritt verwendet. 

Ausbeute: 1,4 g (2,386 mmol) 01, HPLC: 46,05 % B 



3e) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Armdino)Benzylamid x Acetat 
1 g (1,7 mmol) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Acetyloxamidino)- 
Benzylamid wurden in 70 ml 90 % Essigsaure gelSst, mit 150 mg Katalysator (10 
% Pd auf Aktivkohle) versetzt und 5 h mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert und das Losungsmittel eingeengt. Der verbleibende Riickstand 
wurde mit Toluen versetzt, anschlieBend wurde das LSsungsmittel im Vakuum 
entfernt. Dieser Vorgang wurde nochmals wiederholt. Der verbleibende Riick- 
stand wurde direkt fur den nachsten Reaktionsschritt verwendet. 
Ausbeute: 0,85 g (1,44 mmol als Acetat-Salz) Feststoff HPLC: 37,55 % B 
Ca. 60 mg dieses Rohproduktes wurden mit praparativer HPLC gereinigt. 
MS: berechnet 528,2 (monoisotopic), gefunden 530,1 [M+H] + 

3f) 4-Aminomethyl-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Amidino)Benzylamid x 2 
TFA 

200 mg Rohprodukt an 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Amidino)- 
Benzylamid x Acetat wurden in 50 ml 90 % Essigsaure und 5 ml 1 N HC1 gelSst, 
mit 40 mg Katalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt und iiber Nacht bei 40 
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°C mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungs- 
mittel im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Riickstand wurde mit praparativer 
reversed phase HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 75 mg (als 2 x TFA-Salz) Feststoff HPLC: 26,05 % B 
MS: berechnet 532,25 (monoisotopic), gefiinden 533,7 [M+H] + 

3g) 4-Ammomemyl-Benzylsulfonyl-dSer-Gly-4-(Amidmo)Benzylamid x 2 TFA 
25 mg (0,033 mmol) 4-Ammomethyl-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Amidi- 
no)-Benzylamid x 2 TFA wurden mit 0,2 ml Wasser und 1 ,8 ml TFA versetzt. Der 
Ansatz wurde 60 min bei Raumtemperatur belassen und das LQsungsmittel im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde mit ca. 10 ml Wasser versetzt und lyo- 
philisiert. 

Ausbeute: 20 mg (schwach gelblicher Feststoff) HPLC: 15,4 % B 
MS: berechnet 476,18 (monoisotopic), gefunden 477,5 [M+H] + 

Analytische HPLC 

Shimadzu LC-10A System, Saule: Vydac C x8 , 5 um (250 x 4 mm) LSsungsmittel 
B: 0,1 % TFA in ACN, Gradient: 10 % B bis 60 % B in 50 min, 1 ml/min FluB, 
Detektion bei 220 oder 215 nm. 
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Ki (uM) 




R 


X 


Rl 


UJr/V 


Plas- 
min 


Tryp- 
sin 


Throm- 
bin 




H 


CH 


H 


0,036 


11 


0,15 


13 


0,29 


3-COOMe 


CH 


H J 


0,12 


28 


0,29 


42 


n.b. 


3-COOH 


CH 


H 


0,16 


59 


0,72 


150 


1 *5 

1 ,3 


4-COOMe 


CH 


H 


0,62 


17 


0,18 


9,4 


n.b. 


4-COOH ! 


CH 


H 


0,15 


35 


0,48 


170 


2,0 


2-COOMe 


CH 


H 


0,083 


38 


0,40 


4,0 


n.b. 


2-COOH 


CH 


H 


0,37 


220 


2,4 


56 


n.b. 


4-COOH 


CH 


CH 3 


0,038 


3,0 


0,013 


2,3 


0,66 


3-COOH 


CH 


CH3 


0,030 


4,7 


0,021 


8,3 


0,42 


4-CN 


CH 


CH 


0,089 


27 


0,34 


8,5 


n.b. 


4-(NH 2 -CH 2 ) 


CH 


H 


0,12 


7,4 


0,28 


8,0 


n.b. 


H 


CH 


CH2-OH 


0,025 


0,75 


0,022 


14 


0,50 


H 


CH 


CH 2 -0(Bzl) 


0,028 


0,27 


0,0068 


0,48 


n.b. 


H 


CH 


CH2-NH2 


0,036 


0,81 


0,021 


0,78 


0,40 


H 


CH 


CH(OH)CH 3 


0,11 


1,4 


0,03 


4,0 


n.b. 


H 


CH 


CH(OBzl)CH 3 


0,061 


1,1 


0,011 


0,10 


n.b. 


3-COOH 


CH 


CH2-OH 


0,075 


4,2 


0,058 


200 


0,43 


4-COOH 


CH 


CH2-OH 


0,23 


6,2 


0,10 


120 


0,43 


4-COOMe 


CH 


CH2-OH 


0,23 


0,96 


0,020 


4,2 


n.b. 


4-C1 


CH 


H 


0,032 


32 


0,35 


7,9 


n.b. 


4-Me 


CH 


H 


0,058 


18 


0,21 


8,0 


n.b. 


4-F 


CH 


H 


0,031 


20 


0,11 


7,9 


n.b. 


3,4-Di-Cl 


CH 


H 


0,11 


32 


0,60 


8,3 


n.b. 


H 


N 


H 


0,10 


37 


0,41 


1,6 


n.b. 



5 Tabelle 1: Hemmkonstanten (Ki in uM) und Halbwertszeiten (t./ 2 in h) der Elimi- 
nation (B-Phase) in Ratten nach intravenoser Gabe von 1 mg/kg fur Inhibitoren 
der allgemeinen Struktur. Die Bestimmung der Konstanten Hemmkonstanten (K s 
und t. /s ) erfolgte fur uPA wie in Sttttzebecher et al., (1997) J Med Chem Vol. 40, 
3091-3099 beschrieben und fur Plasmin, Trypsin und Thrombin analog hierzu. 

10 *n.b. = nicht bestimmt 
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Verwendete Abkurzungen: 



Ac Acetyl 

Boc tert.-Butyloxycarbonyl 

Bzl Benzyl 

Bzls Benzylsulfonyl 

CKJDBE Chlorkohlensaureisobutylester 

DIEA Diisopropylethylamin 

DMF N,N-Dimethylformamid 

dSer D-Serin 

i.V. im Vakuum 

NMM N-Methylmorpholin 

PyBOP Benzotriazol-l-yl-N-oxy-tris(pyr^ 
phosphat 

TEA Triethylamin 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 

CMe Cyclohexylmethyl 

iBu iso-butyl 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue Hemmstoffe der Urokinase, ihre Herstellung und 
Verwendung zur Therapie, Prophylaxe und Diagnose eines Tumors. 



26. September 2002 

Curacyte AG C37296A BO/ATe 



Patentanspriiche 



1 . Verbindung der allgemeinen Formel I 

R - A - N - Y - v - U - z 
5 H 

wobei 

A P 2 — Pimit 




Pm H Oder -(CH 2 ) a COOR6 mit a = 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, vorzugsweise mit a = 0, 
1 oder 2, ist, wobei R$ ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 
vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 3 C-Atomen, vor al- 
lem Ethyl, ist; 



R 2 ein H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8 C-Atomen 
vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder 
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-(CH 2 ) c COOR* mit c = 1, 2, 3 oder 4, wobei R« H oder ein verzweigter 
oder unverzweigter Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbe- 
sondere 1 bis 3 C-Atomen, vor allem Ethyl, ist, oder 

-(CH 2 )d-OR 9 mit d = 1 , 2, 3 oder 4, wobei R 9 H ist, oder 

-(CH 2 ) e ORio, -(CH 2 ) e SRio, -(CH 2 ) e -Guanidino, -(CH 2 ) e -Imidazol oder 
-(CH 2 ) e NHRio mit e = 1, 2, 3, 4 oder 5 ist, wobei R I0 ein verzweigter oder 
unverzweigter Alkylrest mit 1-16, insbesondere 1-8, vor allem 1-3 C- 
Atomen oder ein substituierter oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, 
Aralkyl- oder Heteroaralkylrest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 
16, insbesondere 1 bis 8, vor allem 1 bis 3 C-Atome, und der Aryl- oder 
Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 
C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Heteroatom besitzt, oder 

-(CH 2 ) k O-CO-ORi6 mit k = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, wobei Rie ein ver- 
zweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-16, vorzugsweise 1-8, insbeson- 
dere 1-4, vor allem 1-2 C-Atomen, ein substituierter oder unsubstituierter 
Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, ein Adamantyl-, ein 
Campher-, ein Cyclohexylmethylrest, vorzugsweise Benzyl, ist; 

R 3 H oder -(CH 2 ) b R 7 mit b = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, vorzugsweise mit b = 2 
oder 3, ist, wobei R 7 H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 
bis 10 C-Atomen, vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder ein geladener 
Rest, vorzugsweise einer -(CH 2 )jCOORi 3 , -(CH 2 )jS0 2 Ri 3 , -(CH 2 )jNH 2 , 
-(CH 2 )j-Amidino-, -(CH 2 )j-Hydroxyamidino- oder -(CH 2 ) r Guanidino- 
Gruppe mit j = 0, 1 oder 2 ist, wobei R 13 H oder ein Alkylrest mit vor- 
zugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 4, vor allem Ethyl, ist; 

Rt ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8, vorzugsweise 1 
bis 3, C-Atomen, -(CH 2 )fORn, -(CH 2 ) f SRn, oder -(CH 2 )fNHR n mit f = 1, 
2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist, wobei Rn H oder -CO-OR17 ist, wobei R n ein 
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verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-16, vorzugsweise 1-8, insbe- 
sondere 1-4, vor allem 1-2 C-Atomen, ein substituierter oder unsubstitu- 
ierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, ein Adamantyl-, 
ein Campher-, ein Cyclohexylmethylrest, vorzugsweise Benzyl, ist; 



R 5 -(CH 2 )g(CH 3 )h, -(CH 2 )i-Aryl mit g + h = i = 0, 1, 2 oder 3, -SO2R12, 
-COR12, oder -COORn ist, wobei Ri 2 ein verzweigtes oder unverzweigtes 
Alkyl mit 1-16, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1 bis 4, vor allem 1 bis 
2 C-Atomen, ein substituierter oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, 
Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, ein Adamantyl-, ein Campher-, ein Cy- 
clohexylmethylrest, vorzugsweise Benzyl, ist; 

wobei R 5 mit einer geladenen oder ungeladenen Gruppe, vorzugsweise ei- 
ner -(CH 2 )jCOORi 3 , -(CH 2 )jS0 2 Ri 3 , -(CH 2 )jNH 2 , -(CH 2 )j-Amidino-, 
-(CH 2 )j-Hydroxyamidino- oder -(CH 2 )j-Guanidino-Gruppe mit j = 0, 1 
oder 2 modifiziert sein kann, wobei R13 H oder ein Alkylrest mit vorzugs- 
weise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere Ethyl, ist; 



U ein Phenyl- oder Cyclohexylrest ist oder 

ein Heterophenyl- oder Heterocyclohexylrest mit vorzugsweise mindestens 
einem N, S oder O als Heteroatom, insbesondere Pyridin, Piperidin oder 
Pyrimidin, ist; 

V (CH 2 ) n mit n = 0, 1, 2 oder 3, vorzugsweise 0, ist; 
X N oder CH, vorzugsweise CH, ist; 

Y N oder (CH) m mit m = 0 oder 1, vorzugsweise CH, ist; 

Z in 3- oder 4-Position vorkommt und eine Aminomethyl-, eine Guanidino- 
oder eine Aminogruppe 

NH-R 14 
NH 
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ist, wobei R 14 H, OH, NH, -COR15 oder -COOR15 ist, wobei R15 ein ver- 
zweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 16, vorzugsweise 1 bis 8, 
insbesondere 1 bis 4, vor allem 1 bis 2 C-Atomen oder ein substituierter 
oder unsubstituierter Aryl- oder Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkyl- 
rest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, 
vor allem 1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 bis 2 C-Atome und der Aryl- 
oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor al- 
lem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Heteroatom besitzt; 

dadurch gekennzeichnet, dass ein oder mehrere geladene Reste vorzugsweise 
abgeleitet von -COOH, -CHCCOOH)* -S0 2 H, NH 2 , einer Amidino-, Hy- 
droxyamidino-, Amidrazono- oder Guanidinogruppe in den Resten Ri, R 2 , R3 
oder Rs vorhanden sind; 

oder eine Verbindung der allgemeinen Formel I in Form eines Prodrugs oder 
in Form ihres Salzes. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei U an 1, 2 oder 3 Positionen vorzugswei- 
se mit einem Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor, oder einem Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Methoxy-, Ethoxy-, oder Propoxyrest substituiert ist. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei eine Carboxylgruppe als Ester, 
bevorzugt als Ethylester, geschutzt vorliegt. 

4. Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3 in Form eines Pro- 
drugs, wobei R 9 und/oder R u in diesem Fall ein Alkylcarbonyl-, Aralkylcar- 
bonyl-, Alkyloxycarbonyl- oder Aralkyloxycarbonyl-Rest ist, wobei der Al- 
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kylrest vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 C-Atome und der Arylrest 
vorzugsweise 5 bis 8, insbesondere 6 C-Atome besitzt. 

5. Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass im Amidinobenzylamidrest die Amidinogruppe in 4-Position 
steht und dass A die Aminosauren Glu — D-Ser bedeutet und dass Rs ein mit 
einer Carboxylgruppe versehener Aryl- oder Aralkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 
16, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1 bis 4, vor allem 1 bis 2 C-Atomen im 
Alkylrest und 6 bis 14, vorzugsweise 6 bis 10, insbesondere 6 C-Atomen im 
Arylrest ist, der an Glu gebunden ist. 

6. Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Substituent am substituierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- 
oder Heteroaralkylrest ein Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, 
insbesondere Fluor oder Chlor, ist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 6 , dadurch gekennzeichnet, dass sequentiell die entsprechen- 
den Aminosauren an ein 4-Acetyloxamidinobenzylamin angekoppelt werden, 
wobei die N-terminale Aminosaure entweder den R 5 -Rest bereits trSgt oder 
dieser anschlieiJend daran gebunden wird. 

8. Arzneixnittel enthaltend eine Verbindung gemaB mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 6 sowie pharmazeutisch geeignete Hilfs- und/oder Zusatzstoffe. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 8, wobei das Arzneimittel in Form einer Tablette, 
eines Dragees, einer Kapsel, eines Pellets, Suppositoriums, einer LOsung, ins- 
besondere einer Injektions- oder InfusionslSsung, von Augen-, Nasen und Oh- 
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rentropfen, eines Safts, einer Kapsel, einer Emulsion oder Suspension, eines 
Globuli, Styli, Aerosols, Puders, einer Paste, Creme oder Salbe eingesetzt 
wird. 



10. Verwendung einer Verbindung gemaB mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 
6 oder eines Arzneimittels gemaB einem der Anspriiche 8 oder 9 zur Therapie 
oder Prophylaxe eines Tumors, insbesondere in oraler, subkutaner, intraveno- 
ser oder transdermaler Form. 



10 11. Verwendung einer Verbindung gemaB mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 
6 oder eines Arzneimittels gemaB einem der Ansprtiche 8 oder 9 zur Diagnose 
eines Tumors. 
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